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おり、それより sEH が減少することを明らかにした。また高グルコースによる sEH の減少は転
写レベルであり、Sp1阻害剤であるmithramycin Aによってその減少が抑制された。実際に高グ
ルコース状態では、Sp1 の核内量が増加しており、またこの作用も活性酸素が原因であることを
示した。また Sp1の過剰発現により sEH発現量が減少し、Sp1ノックダウンにより sEHが増加









とが知られている。そこで、これらリン脂質が sEH の基質となるのではと考えた。まず sEH の
合成基質である 4-メチルウンベリフェリィルリン酸を用いたホスファターゼ活性の系に、様々な
リン脂質を加え活性の阻害を調べることで、sEHに結合する脂質を探索した。その結果、リン脂
質を含むレシチンは sEH のホスファターゼ活性を阻害しなかったが、その加水分解産物は sEH
活性を顕著に阻害した。そこで、レシチンの加水分解産物の一種であるリゾホスファチジルコリ
ンを加えたところ、sEH 活性を濃度依存的に阻害した。このことから、リゾリン脂質が sEH の
基質となるのではと考え、さらにホスファターゼ活性の基質となりうるリゾホスファチジン酸
(LPA)を加えたところ、sEH 活性が阻害された。そこで LC-MS を用いて、実際に sEH が LPA




異的に高い活性を示すことが明らかとなった。また LPA を Hep3Bに添加すると細胞増殖を促進
することも明らかにした。 
本研究により、糖尿病という病態生理学的条件下で sEH発現が変化することを示し、そのメカ
ニズムを明らかにした。またLPAが sEHのホスファターゼ活性の基質であることを明らかにし、
LPAを介して細胞増殖などの作用に関わっている可能性が示された。 
